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La presento invención se refiere a ciertos derivados 
novedosos de ácido acético heterociolioo sustituido, y se rela­
ciona más particularmente con derivados S-pirrolidiniloxi y 3- 
y 4- piperidiniloxi sustituido derivados del ácido acético.

La invención se relaciona especialmente con compues­
tos novedosos que tienen la fórmula:

I
R

- en la cual R se selecciona partiendo del grupo que consiste en 
alquilo inferior, alquenilo inferior, fenil alquilo inferior, 
oicloalquilo y cicloalquenilo, en la cual R' se selecciona par­
tiendo del grupo que consiste en fenilo, fenil alquilo inferior, 
di-fenil alquilo inferior, fenil alcoxi inferior, halofenilo, 
trifluorometilfenilo, halofenil alquilo inferior, di-alquilo- 
inferior, aminofenilo, tienilo y naftilo,
en la cual R" se selecciona partiendo del grupo que consiste en 
alcoxi inferior, amino (incluyendo amino sustituido), 
en la cual R'" se seleociona partiendo del grupo que consiste 
en hidrógeno y metilo, siendo un máximo de un R'" diferente al 
hidrógeno,
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en la cual X se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno 
alquilo inferior, alcoxi inferior y halógeno, y 
en la cual n es 0 ó 1, no siendo más de una n 1.

Los compuestos de la invención que tienen la fórmula 
5 mencionada anteriormente (I) exhiben un grado elevado de acti­

vidad analgósica/analgática.
La invención se relaciona también con compuestos no­

vedosos que tienen la fórmula:

15 R

en la cual M es un miembro seleccionado del grupo que consiste 
en hidrógeno, metales alcalinos y metales alcalino tórreos y en 
la oual los símbolos restantes tienen los valores asignados an­
teriormente.

20 i,a actividad de los agentes activos de la presente
invención, tal como se demuestra en los ensayos efectuados en 
animales inferiores, es indicativa de la utilidad basada en su 
actividad valiosa al aplicarse en seres humanos, como asi tam­
bién en animales inferiores. Sin embargo la valoraoión química 

26 en los seres humanos no se ha completado. Se deberá entender
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claramente que la distribución y comercialización de cualquier 
compuesto o composición que se halle dentro del alcance de la 
presente inTenoión para ser utilizado en seres humanos, deberá 
desde luego tener la aprobaoión previa do los organismos gubor- 

6 namentales, tal como la U.S.Federal Food and Drug Administra- 
tion, que son responsables y autorizadas para decidir sobre ta­
les cuestiones.

Es por lo tanto un objeto de la presente invención 
proveer ciertos nuevos y útiles derivados de ácido acético he- 

0 terociclico sustituido, composiciones de los mismos y método 
para obtener y utilizar los mismos. Otros objetos da la Inven­
ción resultarán evidentes para aquellas personas expertas en el 
arte y aún otros objetos resultarán evidentes más adelante.

En la definición de símbolos en la fórmula (I) men- 
5 oionada anteriormente y cuando los mismos aparezcan en cual­

quier parte de esta memoria, las expresiones tendrán el siguien­
te significado.

La expresión "alquilo inferior" tal como se utiliza 
en la presente memoria descriptiva oomprende radicales de oade- 

!0 na re ota y ramificada de hasta 8 átomos de carbono inclusive y 
como ejemplo de dichos grupos se hallan el metilo, etilo, pro- 
pilo, Isopropilo, butilo terciario, amilo, isoamilo, hoxilo, 
heptilo, octilo, etc.

El "alcoxi Inferior" tiene la fórmula -0-alquilo in- 
¡5 ferior. La expresión "alquenilo inferior" comprende los radica-
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les de cadena reota y ramificada de 3 hasta 8 átomos de carbono 
inclusive y como ejemplo da los mismos se hallan los grupos 
alilo, metalilo, 4-pentonilo, 3-hexenilo, y 3-metil-3-hexenilo. 
La expresión "ciclo alquilo" tal como se utiliza en la presente 
memoria comprende los radicales alquilos principalmente cícli­
cos que contienen de 3 hasta 9 átomos de carbono inclusive y 
abarcan grupos tales como ciclo propilo, ciclo butilo, ciclo 
hexilo, ciclo pentilo, motil ciolohexilo, propil ciclohexilo, 
etil ciclo pentilo, propil ciclópentilo, dimetil ciclohexilo, 
eicloheptilo y oiclooctilo. La expresión "oidoalquenilo" tal 
como se utiliza en la presente memoria comprende los radicales 
ciclo alquenilos que contienen hasta 9 átomos de carbono inclu­
sive y abarcan los denominados radicales oicloalquilos que tie­
nen una o más doble ligaduras que comprende aquellos radicales 
comunes tales como 2- y 3-eiolohexen-l- y 3- y 3-ciclopenten-l 
y 1. Incluidos en la expresión "fenil alquilo inferior" apare- 
oen grupos talos oomo bencilo, fenetilo, metilbencilo, fenpro- 
pilo y similares. Tal como se ha mencionado, el radical R en la 
fóimula (I) mencionada anteriormente comprende grupos tales co­
mo alquilo inferior, cioloalquilo, cicloalquenilo y fenil al­
quilo inferior ouyos grupos son todos preferiblemente radicales 
de naturaleza a base de hidrocarburos solamente.

Cuando se menciona un halógeno en la presente memoria 
descriptiva, preferible pero no necesariamente se emplea.un, ha­
lógeno oon un peso atómico que excede de diecinueve pero no es
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superior a 80. De los halógenos, el oloro es el preferido.
Entre los radicales amino adecuados inoluso los que 

se hallan dentro del símbolo R" son radicales amino primario, 
secundario y terciario tal como un-amino no sustituido (-NHg); 
alquilo inferior amino; di-alquilo inferior amino; amino alque- 
nilo inferior; di-amino alquenilo inferior; fenilamino; (hidro- 
xi-alquilo inferior) -amino; di-(hidroxi-alquilo inferior)-ami­
no; alquilo inferior-(hidroxi-alquilo inferior) -amino; radica­
les monociclibos heterociclioos* básicos saturados que tienen 
hasta un máximo de doce átomos de carbono, tal como por ejemplo 
piperidino; alquilo inferior-piperidino, es decir, 2-, 3-, o 4- 
alquilo inferior-piperidino; di-alquilo inferior-piperidino; es 
decir, 2,4- 2,6-, o 5,5-di-alquilo inferior-piperidino; alcoxi 
inferior-piperidino; pirrolidino; alquilo inferior-pirrolidino; 
di-alquilo inferior-pirrolidino; alcoxi inferior-pirrolidino; 
morfolino; alquilo inferior-morfolino; di-alquilo inferior-mor- 
folino; tiomorfolino; alquilo inferior-tiomorfolino; di-alquilo 
inferior-tiomorfolino; piperazino; alquilo inferior-piperazino 
(es decir, C- oN^-metil-piperazino); di-C-(alquilo inferior)- 
piperazino; N^-(alquilo inferior)-C-(alquilo inferior)-pipera- 
zino; N-thidroxi-alquilo inferior)-piperazino; N-(aciloxi ali- 
fátioo inferior) y (especialmente alcanoiloxi inferior-alquilo 
inferior)-piperazino (es decir, N-(acetoxi-, isobutiroxi-, o 
octanoüoxietilo o propilo)-piperazino); N'-alcoxi inferior-al­
quilo inferior-piperazino, es decir, N'-etoxietilpiporazino; y
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carbalcoxi inferior-piperazino.
Entre los radicales fenilos sustituidos se hallan los 

radicales fenilos sustituidos por cualquier radical o radicales 
que no reaccionan o que interfieren de otro modo bajo condicio­
nes de reacoión, tal como alcoxi inferior, alquil mercapto in­
ferior, alquilo inferior, di-alquilo inferior amino, tri-fluo- 
romatilo, halo y lo similar. Los radicales fenilos sustituidos 
.tienen preferiblemente no más de 1 o 3 sustitutos tal como aque­
llos indicados más arriba y además aquellos sustituyantes pue­
den estar en diferentes posiciones disponibles en el núcleo fe- 
nilo y, cuando está presente más de un sustituyente puede ser 
el mismo o diferente y puede estar en diferentes combinaciones 
de posición relacionadas entre si. Los sustltuyentes alquilo 
inferior, alcoxi inferior, alquil meroapto inferior y di-alqui­
lo inferior amino tienen preferiblemente cada uno de 1 a 4 áto­
mos de oarbono que pueden estar dispuestos como cadenas rectas 
o ramificadas. Un total de 9 átomos de carbono en todos los 
sustituyentes del anillo es el máximo preferido, siendo un máxi­
mo proferido de 15 átomos de carbono en el radical fenllo susti­
tuido.

Cuando R" es amino, los compuestos de la fórmula (I) 
pueden ser convertidos a y ser empleados más convenientemente 
en la forma de una adición ácida fisiológicamente no tóxica 
aceptable o sales de amonio cuaternario. Tales sales también 
tienen una mejor solubilidad en agua.



Aunque las sales no tóxicas son las proferidas, se 
puede preparar cualquier sal para ser utilizada como un inter­
medio químico en la preparación de otra sal de adición no tóxi­
ca de ácido. Los compuestos básicos libres do la fórmula (I) se 
pueden convertir convenientemente a sus sales de adición de áci­
do o amonio cuaternario por la reacción de la base libre con el 
ácido seleccionado o el áster ácido, como por ejemplo: alquilo, 
cicloalquilo, alquenilo, oioloalquenllo o aralquil haluro, sul­
fato o sulfonato, preferiblemente en presencia de un solvente 
orgánico inerte a los reaotivos y productos de reacción bajo las 
condiciones de la reacoión. Los áoidos que se pueden utilizar 
para preparar las salas de adición no tóxicas de ácido preferi­
das son aquellas que producen, ouando se combinan con las bases 
libres, sales de aniones las cuales son relativamente inocuas al 
organismo animal en dosis terapéuticas, de modo que las propie­
dades fisiológicas benéficas inherentes en las bases libres no 
se vician por efectos laterales atribuidos a los aniones.

Las sales de adición ácida adecuadas son aquellas de­
rivadas de los ácidos minerales, tales como el ácido clorhídri­
co, ácido bromhidrioo, ácido yodhidrico, ácido nítrico, ácido 
sulfúrico y áoido fosfórico y ácidos orgánicos tales como ácido 
acético, ácido cítrico, áoido láctico, ácido fumárico y ácido 
tartárico. Las sales de adición de ácido preferidas son los 
clorhidratos y fumaratos. Las sales de amonio cuaternario se ob­
tienen, por ejemplo, por la adición de ásteres de alquilo, ci-
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cloalquilo, alquonilo, cicloalquenlio, o aralquilo de ácidos 
inorgánicos o ácidos órgano sulfónicos a la forma de base libre 
del oompuesto amino teroiario seleccionado.

Los ásteres de alquilo, cicloalquilo, alquonilo, ci- 
e cloalquenilo o aralquilo utilizados de ese modo incluyen aque­

llos compuestos tales como cloruro de metilo, bromuro de meti­
lo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, cloruro de propilo, 
Cloruro de arilo, bromuro de alilo, sulfato de dimetilo, sulfo- 
nato de metil benceno, sulfonató de metil-p-tolueno, haluros de 

10 benzollo, tales como cloruro de p-clorobencilo y cloruro de t- 
nitrobenoilo, eto.

Las sales de adioión de áoido se preparan ya sea di­
solviendo la base libre en una solución acuosa conteniendo el 
ácido adecuado y aislando la sal evaporando la solución, o ha- 

15 ciando reaccionar la base libre y el ácido seleccionado en un
solvente orgánico, en cuyo caso por lo general la sal se separa 
directamente o se puede recuperar convencionalmente concentran­
do la solución o similar. Reciprocamente se puede obtener con­
vencionalmente la base libre neutralizando la sal de adición de 

20 ácido con una base adeouada, tal como amoniaco, hidróxido de
amonio,'carbonato de sodio o similares, extrayendo la base li­
berada oon un solvente adecuado, ilustrativamente acetato de 
etilo o benceno, secando el extraoto y evaporando hasta secarse 
o efectuando destilando o de otra manera oonvenoional.

25 Cuando se enouentran presentes dos o más átomos de ni-
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trógeno básico en los compuestos de le invención, la adición 
poli-áoida o sales de amonio cuaternario se puede obtener em­
pleando las creoientes relaoiones molares de ácido o áster a la 
base libre adecuadas.

5 Los compuestos de esta invención tales como ósteres y
amidas de ácido alfa-(l-sustituído-3-pirrolidiniloxi) difenil 
aoético se pueden preparar ya sea de la sal de sodio de clor­
hidrato del ácido original. Los ácidos pirrolidiniloxidifenil- 
aoótico se pueden preparar mediante la reaoción de áoido bromó­

lo difenilaoótico con el pirrolidinol apropiadamente, sustituido.
Se pueden utilizar solventes no reactivos para diluir la mezcla 
de reacción. Los amino ácidos pueden ser aislados ya sean como 
sal de sodio o sal de clorhidrato. Los rendimientos varían de 
40 al 70%. Los ácidos pueden ser convertidos a ósteres o amidas 

15 ya sea por medio de los cloruros ácidos intermedios o en el ca­
so de algunos ásteres por reaoción de la sal amino ácido de so­
dio con el adecuado alquil haluro en un solvente no hidroxilico.

Algunos de los ásteres y ácidos se pueden convertir a 
sus sales de adición de ácido oon ácidos farmacáutioamente acep- 

20 tables, tales como, ácido clorhídrico, ácido fumárico, áoido ma­
lo ico, eto.

Las pirrolidinas sustituidas que se pueden utilizar 
como materiales* iniciales son aquellas pirrolidinas 1-sustitui- 
das que tienen un grupo hidroxi unido al anillo heterociclioo en 

25 ia posición tres.
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Ejemplos de l-sustituido-3-hidroxipirrolidinas son 
1-mot11-3-hidroxipirrolidina, l-otil-3-hidroxipirrolidina, 
l-propll-3-hidroxipirrolidina, l-ísopropil-3-hidroxipirrolidina, 
1-c iclohoxil-3-hidroxipirrolidina, 1-fenet il-3-hidroxipirroli- 
dina, 1-benoil-3-hidroxipirrolidina y similares. Las 1-susti- 
tuido-5-hÍdroxi-pirrolidinas pueden también tener uno o más 
grupos metilo unidos al anillo en una o más de una posición, 
ilustrativamente, las posiciones 3,4 o 5 por ejemplo l-etil-5- 
hidroxi-4-metilpirrolidina, l-isopropil-2-metil-3-hidroxipirro- 
lidina, 3-hidroxi-l,5-dimetil-pirrolidina, l,3,5r, 1,2,4-, o 
1,2,2-trimetil-3-hídroxipirrolidina, etc. Dichas metil-3-hidro- 
xipirrolidinas y polimetil-3-hidroxipirrolidinas iniciales se 
pueden preparar también por el procedimiento corriente descrip- 
to por C.W.Ryan y otros en J .Org. Chem. 27 , 2901-2905 (1962) o 
por Lunsford en la patente estadounidense 3.330.997 y en otras 
fuentes citadas en la misma.

Las siguientes preparaciones son proporcionadas con 
fines ilustrativos únicamente y no deben ser interpretadas oomo 
limitativas.

Preparación 1: Difenilacetado de (l-metil-3-pirroli- 
diniloxi de sodio.

El ácido bromodifenil aoético (14,5 gramos, 0,050 mo­
les) y l-motil-5-pirrolidinol (5,0 gramos, 0,050 moles) fueron 
calentados durante 10 minutos entre 130 y 135°C., en un vaso 
abierto. La mezcla de reacción enfriada fue dispuesta en 20 mi.



de motanol y dividida entre ácido clorhídrico diluido y éter. A 
la capa acuosa se agregaron SO mi. de solución de hidróxido de 
sodio acuoso al 50%. Un precipitado sólido granular fue filtra­
do y secado in vacuo. El rendimiento fue de 11,7 gramos (toóri- 

5 cemente el 70%) de difenilacetato de (l-metil-3-pirrolidiniloxí) 
de sodio.

Preparación 3: Clorhidrato del ácido (l-Ciclohexil-5- 
pirrolidiniloxi) difenilaoótico.

El difenilacetato de (l-ciclohexil-5-pirrolidiniloxi) 
10 de sodio fue preparado por el mótodo do la preparación 1 par-, 

tiendo de l-ciclohexil-3-pirrolidinol y ácido bromodifenilacé- 
tico. La sal de sodio fue suspendida en metanol y acidificada 
con cloruro de hidrógeno anhidro. El cloruro de sodio precipi­
tado fue filtrato y se agregó un volúmen igual de áter isopro- 

13 pilico. El sodio precipitado fue recristalizado dos veces par­
tiendo de una mezcla alcohol etilioo y áter isopropilico obte­
niéndose el clorhidrato del ácido (l-ciclohexil-3-pirrolidini- 
loxi) difenilaoótico, punto de fusión: entre 213 y 215°C.(desci 
Anal: Cale, para CggHgyCÜNOg: N, 3,39

30 Se halló : N, 3,44
Preparación 3: Difenilacetato de (l-bencil-3-pirroli- 

diniloxi) de sodio.
El áoido bromo difenilacético (81 gramos, 0,28 mol) y 

l-bencil-5-pirrolidinol (50 gramos, 0,28 mol) fueron calentados 
25 juntos durante 10 minutos entre 140 y 145°C. La mezcla de reao-
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oión enfriada fue disuelta en 500 mi. de matanol y regulado a 
un pH 10 con una solución de hidróxido de sodio acuoso al 50%. 
Se agregó éter isopropilico a la turbidez haoiendo cristalizar 
al producto. Oha recristalización partiendo de una mezcla de 

6 acetato butilioo y metanol produjo cristales blancos de dife- 
nilacetato de (l-bencil-3-pirrolidiniloxi) de sodio (55 gramos, 
0,13 moles) fundiéndose entre 169 y 175°C. (dése.). Este es el 
48% de rendimiento teórico.
Anal: Cale, para CggHg-jNNaOg: N, 3,42

10 Se halló : N , -3,49
Utilizando el procedimiento de preparación 1 indicado

más arriba, se preparan los siguientes compuestos de los mate­
riales iniciales establecidos:

(l-alil-3-pirrolidiniloxi) difenilacetato de sodio 
15 haciendo reaccionar el ácido bromodifenilacótico y l-alil-3-pi- 

rrolldinol.
(3-oiclohexen-l-yl-S-pirrolidiniloxi) difenilacetato 

de sodio haciendo reaccionar ácido bromodifenilacótico y 3-ci- 
clohexen-l-yl-5-pirrolidinol.

20 (l-metil-3-pirrolidinÍloxi)bis(2-metilfenil) de sodio
acetato haciendo reaccionar el ácido bromobis(2-metilfenil) 
acético y l-metil-3-pirrolidinol.

(l-metil-3-pirrolldinlloxl)-2,4-dimetilfenil-2-meto- 
xifenllaoetato de sodio haoiendo reaccionar el ácido bromo-.

26 (3,4-dimetllfenil)-(2-metoxifenil) acético y l-metil-3-pirroli-
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dinol
(l-metil-3-pirrolidiniloxi) bisí 4-clorof enil) de sodio 

haciendo reaccionar el ácido bromobis(4-clorof enil acático y 
l-metil-3-pirrolidinol.

5 (1-met il-3-pirrolidiniloxi)fen il-3-trifluoromet il-fe-
nilacetato de sodio haoiendo reaocionar el ácido bromofenil-5- 
trifluorometilfenilacético y 1-metil-3-pirrolidinol.

(1,2-dimet il-3-pirrolidinüoxi) fen il- (2-met il-4-clo- 
rofenil)acetato de sodio haciendo reaccionar el ácido bromofe- 

10 nil-(2-metil-4-clorofenll)aoátioo y l,2-dimetil-5-*pirrolidinol.
(1,4-áimetil-3-pirrolidiniloxi) fenil-( 4-dimetilamino- 

fenil)acetato de sodio haciendo reaocionar el ácido bromofenil- 
(4-dimetilam3nofenil) acético y l,4-dimetil-3-pirrolidinol.

í1-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-2-tienil)acetato de 
16 sodio haciendo reaccionar el ácido bromofenil-(2-tienil)acéti- 

co y 1-metil-3-pírrolidinol.
(l-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-l-naftilo-acetato de 

sodio haciendo reaccionar el ácido bromofenil-l-naftilacético y 
1-met il-3-pirrolidinol.

20 (1-mati?-3-piperidiniloxi)difenilacetato de sodio ha­
oiendo reacoionar el ácido bromodifenilacótico y l-metil-3-pi- 
peridinol.

(l-metil-4-piperidiniloxi)difenilacetato de sodio ha­
ciendo reaocionar el ácido bromodifenilacático y l-metilr4-pi- 

25 peridlnol.
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(l,5-dimetil-3-piperidiniloxi)difenilaoetato de so­
dio, haciendo reaccionar el ácido bromodifenilacático y 1,5-di- 
metil-3-piperidinol.

(1,2-dimetil-3-piperidiniloxi) difenilacetato de so- 
5 dio haciendo reaccionar el ácido bromodifenilacático y 1,2-di- 

met il-3-piperidinol.
(1,6-dÍmetil-4-piperidiniloxi)difenilaoetato haciendo 

reaccionar el áoido bromodifenilacático y l,6-dimetil-4-piperí- 
dinol.

10 Cuando las preparaciones precedentes producen un com­
puesto que tiene un grupo metilo u otro grupo alquilo inferior, 
debe comprenderse que los compuestos que oontienen otros grupos 
alquilo inferior de naturaleza reota o ramificada y que contie­
nen hasta 8 átomos de carbono inclusive tal como metilo, etilo, 

15 propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, butilo tercia­
rio, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo y octilo se preparan de 
la misma manera sustituyendo en el procedimiento el adecuado ma­
terial inicial alquilo inferior diferente. Asimismo, cuando el 
cloro u otro átomo de halógeno está presente, aunque el oloro 

20 es el preferido, otros compuestos halogenuros incluyendo los 
compuestos de yodo, bromo, cloro y flúor se preparan partiendo 
del material inicial halogenado adecuado.

Asimismo, cuando un grupo epoxi u otro grupo alcoxi 
inferior está presente, otros grupos alcoxi inferiores que con- 

25 tienen diferentes grupos alquilo inferiores que tienen hasta 8
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átomos de oarbono inolusive, se preparan de la misma manera, 
partiendo del material inicial acoxi inferior diferente adecua­
do. Además, cuando un grupo di-alquilo inferior-amino tal como 
el grupo dimetil amino está presente en un compuesto, otros 

5 oompuestos di-alquilo inferior amino se preparan de la misma 
manera, partiendo solamente del compuesto di-alquilo inferior- 
amino diferente seleccionado. De la misma manera, los compues­
tos orto y meta sustituido son produoidos en lugar de para, 
utilizando el compuesto inicial orto o meta sustituido solée­

lo oionado y viceversa.
Asimismo, se pueden realizar fáoilmente otros cambios 

moleculares.
Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines 

ilustrativos tínicamente y no deben ser interpretados como lirni- 
15 tativos.

E i emulo 1: (1-met il-5-pirrolidiniloxi) dif enilaoe tato 
de etilo bifumarato.

La sal de sodio del ácido (1-metil-3-pirrolidiniloxiJ 
difenilacétioo (36,0 gramos, 0,111 moles) fue suspendida en

20 olorofoimo (250 mi.) y acidificada con oloruro de hidrógeno
anhidro. La mazóla fue enfriada y se agregó cuidadosamente clo­
ruro de tionilo (30 mi., 0,42 moles). La mezcla de reacción fue 
luego sometida a reflujo durante 20 minutos después de los cua­
les el análisis infrarrojo indicó una gran conversión a cloruro 

25 áoido. La mitad de la mezola resultante fue evaporada para ren-
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dir un ácido viscoso que fue luego disuelto en etanol absoluto 
(200 mi.). La solución fue sometida a reflujo durante varios 
minutos y luego el alcohol exoedente fue separado por evapora­
ción quedando un aceite que fue dividido entre ácido clorhídri­
co diluido y Óter. La capa aouosa fue hecha alcalina y extraída 
con áter. Los extractos de óter fueren secados sobre sulfato de 
sodio y el áter fue subsiguientemente separado por evaporación 
bajo presión resudioa. El aceite residual de color anaranjado 
fue convertido en la sal de bifúmarato y recristalizado par­
tiendo del matil etil oetona. El producto fue aislado con un 
rendimiento del 25%; punto de fusión: 149-151"C.
Anal: Cale, para C25H29NO7 : C, 65,92; H, 6,42; N, 3,08 

Se halló : C, 65,98; H, 6,51; N, 3,34
Ejemplo 2: (l,2-dimetll-3-pirrolidiniloxi) difenil 

aoetato de etilo.
Utilizando el mótodo del ejemplo 1, el (1,2-dimetil- 

3-plrrolidiniloxi) difenilacetato de sodio es hecho reaccionar 
con cloruro de tlonilo y subsiguientemente con etanol obtenién­
dose (l,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de etilo.

Ejemplo 3: (1-metil-3-pirrolidiniloxí)difenilacetato 
de isopropilo.bifúmarato.

El cloruro de ácido, clorhidrato del cloruro de (1- 
motil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo (0,0789 mol) preparado 
da acuerdo oon el ejemplo anterior fue hecho reaccionar .con un 
exceso de 2-propanol en un baño al vapor durante 0,5 horas. La
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mezcla de reacoión fue luego concentrada en un evaporador gira­
torio bajo presión aspiradora de agua. El residuo fue dividido 
entre doido clorhídrico 6N y áter. La capa óoida fue basificada 
oon 50% de hidróxido de sodio acuoso y extraída oon cloroformo.

5 La capa de cloroformo fue secada sobre sulfato de sodio, el sul­
fato de sodio fue separado por filtración y el cloroformo sepa­
rado bajo presión reducida. El producto fue purificado por des­
tilación fraccionada bajo presión reducida; punto de ebullición 
196-199°C. a 1,3 mm. La sal de bifumarato fue formada en sol­

io vente de acetato de etilo y el producto aislado con un rendi­
miento del 31,7%; punto de fusión: 148,5-144°C.
Anal: Calo, para CagPgiNO?: c, 66,50; H, 6,66; N, 2,98 

Se halló : C, 66,39; H, 6,73; N, 3,00
Ejemplo 4: N-Metil-(l-metil-3-pirrolidiniloxi)dife- 

15 nilacetemida.
Una solución del cloruro de ácido en cloroformo, 

clorhidrato del cloruro de (l-metil-3-pirrolidiniloxi)difenil- 
acetüo (0,055 mol) preparado de acuerdo con el ejemplo 2 fue 
hecho reaccionar oon un exceso de matilamina (50 gramos) en 

20 alcohol absoluto (150 mi.) entre 0-10°C.
La mezcla de reacción fue puesta en reposo durante 

toda la noche a temperatura ambiente y los solventes fueron se­
parados por evaporación. El residuo resultante fue dividido en­
tre ácido clorhídrico diluido y áter y la capa acuosa basifica­

se da seguida por la extraoción con áter isopropilico. El producto
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fue cristalizado partiendo de la solución de óter isopropilico 
y luego reoristallzado partiendo del óter isopropilico con un 
rendimiento del 38%; punto de fusión: 119,5-121"C.
Anal: Calo, para C20H24N 2O2 : C, 74,04; H, 7,46; N, 8,64 

6 Se halló : C, 74,00; H, 7,50; N, 8,77
Eiemulo 8: Clorhidrato de l-((l-Metil-3-pirrolidini- 

loxi)difenilacet il)pirrolidina.
Una alícuota de oloruro de ácido, clorhidrato del 

cloruro de (1-me t il-3-pirrolidin iloxi)dif enilaoat ilo (0,167 
0 mol) preparado de acuerdo con ejemplo 1, fue agregado cuidado­

samente a la pirrolidina (300 mi.) manteniendo la temperatura 
entre 80 y 25"C. La mezcla de reacción fue oalentada en un ba­
ño de vapor durante aproximadamente 1 hora y luego concentrada 
en un evaporador bajo presión reducida, con el fin de extraer 

6 el exceso de pirrolidina. El residuo fue colocado en clorofor­
mo, aleanilizado con hldróxido de sodio acuoso al 50% mientras 
se mantuvo la temperatura a menos de 20"C. La capa do clorofor­
mo fue separada y lavada oon agua (ca. 300 mi.) y secada sobre 
sulfato de sodio.

° El sulfato do sodio fue extraído por filtración y la
solución de oloroformo concentrada bajo presión reducida. El 
residuo fue disuelto en óter Isopropilico utilizando cantidades 
mínimas de metanol para efectuar una solución completa. La so­
lución fue acidificada oon oloruro de hidrógeno etereo y el 

B producto orlstalino resultante fue recristalizado partiendo de
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los mismos solventes, requiriándoso una cantidad algo mayor de 
metanol para efectuar la solución. El producto fue aislado con 
un rendimiento del 4%, punto de fusión: 224,5-237*0.
Anal: Cale. para: 02^ 290^ 303: C, 68,90; H, 7,29; N, 6,99 

5 Se halló : C, 68,67; H, 7,19; N, 6,90
Ejemplo 6: Clorhidrato de l-((l-Metil-3-pirrolidlni- 

loxi)difenilacetil)-4-metilpiperazina.
La amida fue preparada haciendo reaccionar clorhidra­

to del cloruró de (l-metil-3-pirrolidinil-oxi)difenilacetilo 
10 (0,167 mol) con un exceso de N-metilplperazina calentándose en

un baño de vapor durante una hora. La N-metilpiperazina exce­
dente fue extraída tajo presión reducida, 100*0 a 30 mm. de 
presión. El residuo fue luego disuolto en cloroformo (200 mi.) 
y basificado oon hidróxido de sodio acuoso al 50%, mientras se 

16 mantiene la temperatura a menos de 10*c. La capa de cloroformo 
fue secada sobre sulfato de sodio, el sulfato de sodio extraído 
por filtración y la solución seoa concentrada bajo presión re­
ducida a temperatura elevada (150*0 a una presión de 20mm.). El 
residuo fue disuelto en metanol y la sal de di-olorhidrato se 

20 formó al agregar cloruro de hidrógeno etereo. Una pequeña can­
tidad de éter isopropílico agregado a la solución de metanol 
produjo un producto cristalino. El producto orudo fue recrista­
lizado partiendo del etaRol al 95% oon un rendimiento de 9,5%, 
punto de fusión: 276-281*0.

25 Anal. Calo, para 034^ 3301^ 3 03: C, 61,79; H, 7,13; N, 9,01 
Se halló : C, 61,62; H, 7,07; N, 9,04
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Ejemplo 7: Bifumarato de N,N-dimet il-( l-metil-3-pi- 
rrol idiniloxi) difenilace tamida.

El oloruro de áoido, clorhidrato del cloruro de (1- 
metil-3-pirrolidin iloxi)difenilacet ilo (1 mol) preparado de 

5 acuerdo con el ejemplo 1, en una solución de cloroformo fue 
agregado lentamente a la dimetilamina (5 moles) en benceno a 
20°C. Después de 12 horas a temperatura ambiente, la solución 
fue concentrada y el residuo dividido entre áoido clorhídrico 
diluido y éter. La capa ácida fue hecha fuertemente básica me­

ló diante el agregado de hidróxido de sodio aouoso y extraída con 
cloroformo. El extracto de oloroformo fue lavado con agua, se- 
oado, concentrado y destilado. El punto de ebullición del pro­
ducto fue entre 175 y 180°C. a 0,2 mm. de presión, obteniéndose 
del producto un rendimiento entre el 20 y 25%. La baso fue con- 

15 vertida a la sal de bifumarato y. recristalizado dos veces par­
tiendo de aloohol isopropilico; punto de fusión: 177-179°C. 
Anal. Calo, para CggHgQNgOg: C, 66,06; H, 6,65; N, 6,16 

Se halló : C, 65,94; H, 6,74; N, 5,92
Ejemplo 0: N,N-dimetil-(1,2-dimetil-3-pirrolidinilo- 

20 xi)difenilacetamida.
Utilizando el método del ejemplo 7, el clorhidrato 

del oloruro de (l,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo 
es hecho reaccionar con-dimet ilamina para produoir N,N-dimetil 
í1,2-dimetil-5-pÍrrolidiniloxi) difenilacetamida.

23 Ejemplo 9: (l-benoil-5-pirrolidiniloxi)difenilacetato
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de etilo
El (l-bencil-5-pirrolidiniloxi) difenilacetato de so­

dio (24,3 gramos, 0,059 mol) en 100 mi. de dimetilformamida fue 
tratado durante 30 minutos entre 10 y 15°C. con bromuro de eti- 

5 lo (6,4 gramos, 0,059 mol) en 25 mi. de dimetilformamida. Des­
pués de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reacción 
fue calentada a 95°C. durante 15 minutos. La mezola fue enfria­
da y dividida entre una base diluida y éter etílico.

La capa de éter fue lavada con agua, secada sobre 
10 sulfato de sodio anhidro y destilada in vacuo. Este procedi­

miento produjo (l-benoil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de 
etilo con un rendimiento del 27%, idéntico a aquel preparado 
por el método del ejemplo 15.

Ejemplo 10: (l-CÍclohexil-5-pirrolidiniloxi)-N,N-di- 
16 metildifenilacetamida.

El clorhidrato de ácido del ácido (l-ciclohexil-5- 
pirrolidiniloxi)difenilaoétioo se formó por la adición de clo­
ruro de hidrógeno a la sal de sodio correspondiente. El clorhi­
drato de ácido formado de ese modo (0,06 mol) fue mezclado con 

20 un exceso de cloruro de tionilo (75 mi.) y la temperatura ele­
vada a reflujo durante aproximadamente 10 minutos. El exceso de 
cloruro de tionilo fue extraído en un evaporador giratorio bajo 
presión reduoida. El oloroformo (100 mi.) fue agregado al resi­
duo y extraído en un evaporador giratorio para facilitar la 

25 eliminación de cualquier cloruro de tionilo restante sin reac-
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clonar. El cloruro de áoido fue disuelto en cloroformo (100 m U  

y hecho reacoionar oon un excedente de dimetilamina (0,75 mol) 
disuelta en cloroformo (250 mi.). La mezola de reacción fue ca­
lentada sobre un baño de vapor durante aproximadamente 10 mlnu- 

5 tos y luego concentrada en el evaporador giratorio de la manera 
corriente. El residuo resultante fue dividido entre ácido clorhí­
drico acuoso diluido y óter Isopropilico. La capa acuosa fue 
hecha básioa oon hidróxido de sodio acuoso al 50% y luego ex­
traída con óter isopropilico. El extraoto de óter isopropilico 

10 fue concentrado y el residuo purificado por destilación frac­
cionada bajo presión reducida; punto de ebullición entre 200 y 
215*C. a 0,05 mm. de presión. Obtenióndose un rendimiento del 
producto del 50%.
Anal. Cale, para OggHg^TgOg: C, 76,81; H, 8,45; N, 6,89 

M  Se halló : C, 76,55; H, 8,52; N, 6,91
Ejemplo 11: (l-ciclohexil-3-pÍrrolidiniloxi)difenil- 

acetato de etilo.
El oloruro de ácido, clorhidrato del cloruro de (1- 

ciclohexil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo (0,060 mol) prepa- 
20 rado de acuerdo con el ejemplo 10, fue hecho reaccionar con

etanol absoluto (100 mi.) bajo reflujo durante aproximadamente 
10 minutos. La mezola de reacción fue concentrada y el residuo 
separado en óter isopropilico y áoido clorhídrico acuoso dilui­
do. Se formaran tres capas separadas compuestas de una capa su- 

26 perior de óter isopropilico, una capa aouosa media y una capa
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inferior aceitosa conteniendo la mayor parte de la sal do cloihi- 
drato deseada. Las capas media e inferior fueron separadas de 
la capa de éter isopropilioo superior y hecha básica con hidró­
xido de sodio aouoso al 50%. La mazóla resultante fue extraída 

6 en éter isopropilioo y los extractos concentrados de la manera 
corriente.

El residuo fue luego purificado por destilación frac­
cionada bajo presión reducida, punto de ebullición: entre 200 y 
205°C. a 0,05 mm. de presión y él producto fue obtenido en un 

10 rendimiento del 50%.
Anal. Cale, para CgeSg^Og: 0, 76,62; H, 8,16; N, 3,44 

Se halló : C, 76,39; H, 8,43; N, 3,66
Ejemplo 12: (l-BenoÍl-3-pirrolidiniloxi)-N,N-dimetil- 

difenilacetamida.
16 Una soluoión en cloroformo de cloruro de ácido,clorhi­

drato del cloruro de (l-bencil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo 
preparada de una manera similar al cloruro de ácido descripto 
en el ejemplo 1, fue hecha reaocionar oon un exceso de dimetil- 
amina disuelta en cloroformo. La mezola de reacción fue hecha 

20 reposar durante aproximadamente 0,5 horas, concentrada y el re­
siduo separado en tolueno é hidróxido de sodio aouoso diluido. 
La capa de tolueno fue extraída con áoido clorhídrico aouoso 
diluido. El extracto ácido acuoso y un aceite que se formó du­
rante el procedimiento de extracción fueron combinados y hechos 

23 básicos con hidróxido de sodio acuoso al 50%. La mezcla acuosa
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fue luego extraída oon éter isopropllioo, concentrada y el re­
siduo purificado por destilación fraccionada bajo presión redu- 
oida; punto de ebullición: entre 220 y 250°C. a 0,1 mm. de pre­
sión.
Anal. Calo, para C, 76,23; H, 7,30; N, 6,76

Se halló : C, 77,60; H, 7,28; N, 6,96
Oxalato: p.f. 186-187,5*0.
Anal. Calc.paraCggHg^TgOg: C, 69,03; H, 6,39; N, 5,55 

Se halló : 0, 69,12; H, 6,40; N, 5,56
Ejemplo 13: (l-benoil-3-pirrolÍdiniloxi.) difenilaceta- 

to de etilo.
La preparación del áster etilioo fue llevada a oabo 

de acuerdo al procedimiento desoripto en el ejemplo 1. La puri­
ficación del producto fue preformada por destilación fracciona­
da bajo presión reducida; punto de ebullición: 220*C. a 0,05 mm 
de presión.
Anal. Cale, para C27H29NO3: C, 78,04; H, 7,04; N, 3,37 

Se halló : C, 78,05; H, 7,01; N, 3,44
Trifluoroacetato: p.f. 175-177,5*0.
Anal. Calo, para CggEgQFgPfOg: C, 65,77; H, 5,71; N, 2,65 

Se halló : c , 65,91; H, 5,79; N, 2,67
Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1 de más 

arriba, los siguientes ejemplos son preparados partiendo de los 
materiales iniciales establecidos:

(l-alil-3-pirrolidiniloxi)dlfenilaoetato de etilo ha-
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ciando reacoionar (l-alil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato da 
sodio y etanol.

(3-oiolohexen-l-yl-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato 
haciendo reacoionar (3-ciclohexen-l-yl-3-pirrolidiniloxi)dife- 
nilaoetato de sodio y etanol.

(l-metil-3-pirrolidiniloxi)bis(2-metilfenil)aoetato 
de etilo haciendo reaccionar (1-matil-3-pirrolid in iloxi)bis(2- 
metilfenil)acetato de sodio y etanol.

(1-metil-3-pirrolidiniloxi)-2,4-dimetilfenil-2-meto- 
xifenilacetato de etilo haciendo reacoionar (l-metil-3-pirroli- 
diniloxi)-2,4-dimetilfenil-2-metoxifenilacetato de sodio y eta­
nol.

(1-met il-3-pirrolídiniloxi)bis(4-clorofenil) acetato 
de etilo haciendo reaccionar (1-metil-3-pirrolidiniloxi)bisté- 
olor of en il) acetato de sodio y etanol.

í1-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-3-trifluorometilfe- 
nilacetato de etilo haciendo reaccionar (l-metil-3-pirrolidini- 
loxi)fenil-3-trifluorometilfenilacetato de sodio y etanol.

í1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)fenil-2-metil-4-cloro- 
fenilacetato de etilo haciendo reacoionar (l,2-dimetil-3-pirro- 
lidiniloxi)fenil-2-metil-d-clorofenilacetato de sodio y etanol.

(1,4-dimetil-3-pirrolidiniloxi)fenil-4-dinetilamino- 
fenilacetato de etilo haciendo reacoionar (1,4-dimetil-3-pirro- 
1idin iloxi)fenil-4-dimetilaminofenilacetato de sodio y etanol.

(l-metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de metilo
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haciendo reaccionar (1-met il-3-pirrolÍdiniloxi) difenilacetato 
de sodio y- metanol.

(l-metil-3-pirrolidin iloxi)difenilacetato de propilo 
haciendo reaccionar (1-metil-3-pirrolidinÍloxi)difenilacetato 

6 de sodio y propanol.
(1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato do me­

tilo haciendo reaooionar (1,2-dimet11-5-pirrolidiniloxi)dife- 
n Hace tato de sodio y metanol.

í1-matil-3-pirrolidlniloxi)fenil-2-tionil-acetato de 
10 etilo haciendo reaooionar (1-metil-3-pirrolidinilpxi)fenil-2- 

tienilacetato de sodio y etanol.
(1-met il-3-pirrolidiniloxi)fen il-l-naftilacetato de 

etilo haciendo reaooionar (1-met il-3-pirrolidin iloxi)fen il-l- 
naft ilaoe tato de sodio y etanol.

15 (l-motil-3-plperidiniloxi)difenilacetato de etilo ha-
oiendo reaccionar (1-metil-3-piperidiniloxi)difenilacetato de 
sodio y etanol.

(l-metil-4-piperidin iloxi)difenilacetato de etilo ha- 
oiendo reaooionar (1-metil-4-piperÍdiniloxi)difenilacetato de 

20 sodio y etanol.
(l,2-dimetil-3-piperidiniloxi)difenilacetato de etilo 

hadando reaccionar (1,2-dimet il-3-piper idin iloxi) dlfen Hace ta­
to de sodio y etanol.

(l,6-dÍmetll-4-plperidiniloxi)difenilacetato de etilo 
25 haciendo reaooionar (l,6-dimetll-4-piperidÍniloxi)dlfenilacota-
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to de sodio y etanol.
Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6, se prepa­

ran los compuestos siguientes partiendo de los materiales ini­
ciales indicados:

6 1-((l-Propil-3-pirrolidiniloxi)dif enilacetil)-4-al-
quilo-inferior es decir, etil-piperazina o morfolina haciendo 
reaooionar oloruro de 1-prop il-3-p irrolidin iloxi)dif enilacet ilo 
con N-alquilo-inferior, es deoir, etil-piperazina o morfolina, 
respectivamente.

10 l-((l-alquilo-inferior, es deoir, metil-3-pirrolidi-
niloxi)difenilacetÍl)-piperazina o morfolina haciendo reaccio­
nar l-í(l-alquilo-inferior, es decir, cloruro de metil-3-pirro- 
lidiniloxi)difenilacetilo con piperazina o morfolina, respecti­
vamente .

15 N-Etil-(l-matil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetamida
haciendo reaooionar cloruro de l-metil-3-pirrolidiniloxi)dife- 
nilaoetilo oon etilamina.

N ,N -Diet il (1-e t il-5-pirrolidiniloxi) difenilacetamida 
haciendo reaccionar (l-etÍl-S-pirrolidiniloxi)difenilacetilo

55 oon dietilamina.

27 -



H 0 T A . -

La presente patente de invención, comprende las - 
5 siguientes reivindicaciones:

1 .- Método para la obtención derivados de acido 
acético heterocíclico substituido y especialmente de un 
compuesto que tiene la fórmula

en. la cual R es seleccionado del grupo que consiste en alquilo 
inferior, alquenilo inferior, fenil alquilo inferior, cicloal- 
quilo y cioloalouileno,

20 en la cual R' es seleccionado del grupo que consiste en fenilo, 
fenil alquilo inferior, dialquil inferior fenilo, fenil alcoxi 
inferior, halofenilo, trifluorometilfenilo, halo fenil alquilo 
inferior, di alquilo inferior-aminofañilo, tienilo, tenilo y 
naftilo,

25 en la cual H" es seleccionado Jcl grupo que consiste en alcoxi 
inferior, amino, alquilo inferior amino, di-alquilo inferior
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amino y cioloalquilamino, piperazino y alquilo inferior pipe­
ra ciño,
en la cual H'" es seleccionado del grupo que consiste en hidró­
geno y metilo, siendo un máximo de un R"' diferente al hidróge- 

5 no,
en la cual X es seleccionado del grupo que consiste en hidróge­
no, alquilo inferior, alcoxi inferior y halógeno, y 
en la cual n es 0 ó 1, siendo no más de una n 1. caracterizado 
porque comprende mezclar y hacer reaccionar juntos un compues- 

-0 to que tiene la fórmula:

con un compuesto que tiene la fórmula:

en la cual F es halógeno, hacer reaccionar el producto de la 
25 reacción con un compuesto que tiene la fórmula:

N O I-I
en la cual M es un metal seleccionado del grupo que consiste en
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metalen alcalinos y alcalino tórreos, hacer reaccionar el pro­
ducto con haluro de tionilo para formar un haluro de doido y 
hacer reaccionar el haluro de ácido resultante con un compuesto 
que tiene la fórmula R"-H, en la cual R" tiene el valor ante- 

p rtormente asignado.
2.- método para la obtención de derivados de ácido acó 

tico heterociclico substituido y especialmente de un compuesto 
que tiene la fórmula

M

16

en la cual R os seleccionado del grupo que consiste en alquilo 
inferior, alouenilo inferior, cicloalquilo y cicloalquenilo, 
en la cual R' es seleccionado del grupo que consiste en fonilo, 
alouilo inferior fonilo, di-alouilo inferior fenilo, alcoxi in- 

20 ferior fenilo, halofenilo, trifluorometilfenilo, alquilo infe­
rior halofenilo, tionilo, tenilo y naftilo, 
en la cual R" es seleccionado del grupo que consiste en alcoxi 
inferior, amino, alquilo inferior amino, di-alquilo inferior 
amino, cicloalquilamino, piperanino y alquilo inferior pipera-

25 sino,
en 1.: cu.̂ 1 R"' es seleccionado del grupo que consiste en hidrógeno 
y metilo, siendo un máximo de un R"' diferente al hidrógeno, en 
la cual I es seleccionado del grupo que consiste en hidrógeno,
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n o

6

10

16

alquilo inferior, alcoxi inferior y halógeno, y 
en la cual n es O ó 1, siendo no más de una n 1, caracteriza­
do porque comprende mezclar y reaccionar juntos un compuesto 
que tiene la fórmula:

en la cual Z es halógeno,
con un compuesto que tiene la fórmula H"H, en la cual R" tiene 
el valor asignado anteriormente.

3.- Método para la obtención de derivados de ácido
acético heterocíclico substituido 

Según se describe y reiv. 
descriptiva, que consta de trei; 
critas a máquina por una sola c

Madrid

en la presente memoria 
a hojas foliadas y es-

4 de Ootubre de 1%6. 
L08 ROM
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